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論文内容の要旨
緑内障の発症機序は眼圧の上昇によって視神経が障害されるためと考えられてきたが，近年，高眼圧だけでなく網
膜循環の障害も緑内障の危険因子であると認識されるようになった。網膜循環を担う網膜毛細血管は内皮細胞とペリ
サイトの 2 種類の細胞で構成される。ペリサイトは収縮タンパク， cyclicGMP 依存性プロテインキナーゼを有し，血
管作動物質の刺激により収縮あるいは弛緩することから，網膜循環の調節(自動調節)に関与していると推測されて
いる。
本研究では，緑内障の発症原因が網膜循環の障害で、あるという仮説に基づき，網膜毛細血管ペリサイトが網膜循環
の調節に関与するかを明らかにするために，虚血時に変化する局所因子に対してペリサイトが反応するかを薬理学的
に検討し，さらに網膜循環が障害される機序について検討を加えた。
D'Amore の方法に準じて，ウシ眼球より網膜毛細血管ぺリサイトを摘出し，培養した。培養細胞がペリサイトであ
ることをペリサイトの特異的マーカーを認識する anti-ganglioside monoclonal antibody 3G5 を用いて確認した。ま
た，培養細胞中に血管内皮細胞が混在しないことを acetylated-low density lipoprotein を取り込む細胞がないことで
確認した。
培養ペリサイトの収縮および弛緩反応を評価するために，ペリサイトをシリコンコートした培養皿上に継代培養
し，細胞によってシリコン上に形成されるリンクル(しわ)の総長を測定した。薬物適用前のリンクルの総長を Lo ，
薬物適用後のそれを L とすると，ペリサイトの緊張の変化率は L/L。で表すことができ，この変化率が l 以上を収縮反
応， 1 以下を弛緩反応と定義してぺリサイトの緊張変化を定量的に評価で、きることがわかった。
本評価系を用いて，虚血時にその局所で濃度が上昇することが知られている adenosine および二酸化炭素 (C02 ) の
ペリサイトの収縮緊張に対する作用を検討した。 Adenosine は 10- 8 .--..."10-4 M でぺリサイトを濃度依存的に弛緩させ
た。 50%の弛緩反応を引き起こす濃度は約 3X10- 7 M であった。これらの濃度で，弛緩反応は 1 分以内に起こり， 5 
'"'-'10分で最大に達した後，少なくとも 30分間持続した。 Adenosine(3 x 10-7 M) による弛緩反応は非選択的 adenosine
受容体措抗薬である 8-phenyltheophylline(10-5 M) および選択的 adenosine A2 受容体括抗薬である CP-66， 713 (10-7 
-4:j4-
M) の前処置 (10分間)によりほぼ完全に抑制されたが，選択的 adenosine Al 受容体括抗薬である 8-cyclopentyl-1 ， 3
dipropylxanthine (10-6 M) によっては抑制されなかった。いずれの adenosine 受容体括抗薬も単独ではぺリサイト
の緊張に影響を与えなかった。
また，培養ぺリサイトは pC02 の 5%から20%への上昇に対しても弛緩した。本弛緩反応は可逆的であった。
Ang II は強力な血管収縮物質であり， Anderson らにより網膜循環の自動調節を抑制する可能性が報告されている
が，ぺリサイトにおける作用については明らかではない。そこで Ang II が網膜循環障害因子であるとの仮説を立て，
ペリサイトにおける Ang II の作用を検討した。 Ang I (10-8 M'"'-' 10-5 M) は， sodium nitroprusside (3 x 10-7 M) 
の適用により予め約50%弛緩させたペリサイトにおいて，濃度依存的な収縮作用を示した。 10- 6M Ang II の収縮作用
は Ang II 受容体の括抗薬である saralasin (10-6 M) の前処置により完全に抑制された。
pC02 を 5%から 20%に上昇させると，ペリサイトは最大22.9 士 4.6%弛緩した。しかし AngI (10-6 M) を共存さ
せた場合には20% pC02 による弛緩反応は最大で12.6士 4.5% に止まった。この Ang II の抑制作用は saralasin (10• 6 
M) の前処置により完全に抑制された。 Saralasin (10-6 M) は単独ではペリサイトの basal tone および20% pC02 に
対する弛緩反応には影響を与えなかった。
以上，本研究において，ウシ網膜からぺリサイトを単離，培養する方法を確立し，ペリサイトをシリコン上に培養
する手法を用いて，培養ぺリサイトの緊張変化を定量的に評価できる系を確立した。
本評価系を用いて，培養ぺリサイトが虚血時に濃度が上昇する adenosine および CO2 に対して弛緩すること，およ
び adenosine に対する反応は adenosine A2 受容体を介することを明らかにした。この結果よりぺリサイトがこれらの
局所因子に対して収縮緊張を変化させ，網膜循環の調節に関与することを示唆した。
培養ぺリサイトは血管収縮物質である Ang II により， Ang II 受容体刺激を介して収縮することを明らかにし， Ang 
II も網膜循環調節因子の一つであることを示唆した。虚血時に上昇する CO2 に対するペリサイトの弛緩反応は AngI 
存在下で抑制され，この抑制は Ang II 受容体措抗薬の前処置で消失することを明らかにした。本結果から， Ang II の
ような収縮因子が共存するとぺリサイトの虚血時に上昇する局所因子(血管弛緩物質)に対する弛緩反応が抑制され，
その結果として網膜循環の自動調節能が障害されるという網膜循環障害機序のー仮説を導いた。
本研究の方法は網膜循環調節機序および網膜循環の障害機序を明らかにしてゆく上で有用であると考えられ，今
後，新しい緑内障の薬物治療の開発に結びつくことが期待される。
論文審査の結果の要旨
本研究は，緑内障の発症原因が網膜循環の障害であるという仮説に基づき，網膜毛細血管ぺリサイトが網膜循環の
調節に関与するかを明らかにするために，虚血時に変化する局所因子に対するぺリサイトの反応性を薬理学的に検討
し，さらに網膜循環が障害される機序について検討したものである。この中でペリサイトの収縮の測定系を確立し，
その収縮・弛緩にかかわる種々の因子を明らかにした。
本研究は網膜循環調節機序および網膜循環の障害機序を明らかにしてゆく上で有用な知見を提供するものであり，
薬学博士の授与に値すると判断する。
